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Resumen: La Micosis Fungoide (MF) es un tipo de linfoma cutaneo de células T. Sus manifes-
taciones clinicas pueden comenzar con una eritrodermia en placas acompafiada de prurito e ir
evolucionando hasta aparecer nddulos cutaneos, lo cual constituye el estadio tumoral de la en-
fermedad. Se presenta el caso de un paciente masculino de 58 afios de edad, que acude a consulta
de dermatologia por lesiones nodulares eritematosas localizadas en la cara, cuero cabelludo, es-
palda y torax, se realiza toma de muestra de uno de los nddulos que reveld la presencia de una
Micosis fungoide en estadio tumoral, el paciente es remitido a Hematologia donde es realizado
estadiamiento y se comienza tratamiento oncoespecifico, en primera linea con esquema de qui-
mioterapia tipo CHOP que incluye Ciclofosfamida, Adriamicina, Vincristina y Prednisona, luego
de 8 ciclos se reevalla encontrandose en remision y se mantuvo en tratamiento de mantenimiento
con Interferon Pegilado con el cual se mantuvo durante 7 meses libre de sintomas y de recaidas.
Posterior a esos 7 meses el paciente desarrollé un curso fulminante con rapida y grave disemina-
cion a los ganglios del cuello y refractariedad a los esquemas de tratamientos. La Micosis Fun-
goide representa el 50% de todos los linfomas T cutaneos, sin embrago, su variabilidad clinica
dificulta su diagnéstico oportuno. La presencia de nédulos cutaneos que afectan la cara y el tron-

co, como los encontrados en este paciente deben constituir una alerta para el médico y pensar
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entre otras entidades en la MF en estadio tumoral. EIl uso sistémico del Interferon Pegilado man-

tuvo al paciente con una sobrevida libre de eventos de méas de 6 meses.

Palabras clave: eritrodermia; interferon; lesiones nodulres; linfoma T cutaneo; micosis fungoide;
micosis d’emblée; nddulos cutaneos,

INTRODUCCION

La micosis fungoide (MF) representa cerca del 50% entre todos los linfomas primarios cuta-
neos de células T. Anualmente la incidencia varia entre 0.3 y 0.96 casos por cada 100000 habi-
tantes, la edad mas afectada es entre 45 y 65 afios, es mas frecuente en el sexo masculino y en
afroamericanos. ¥

Es considerada como una entidad de curso clinico indolente, con una historia natural compleja
y de dificil manejo terapéutico, especialmente en las etapas de enfermedad cutanea avanzada. Las
lesiones pueden ir desde una erupcion macular eritematosa con descamacién, luego méculas, pla-
cas, tumores, eritema confluente o eritrodermia y en estadios méas avanzados puede aparecer afec-
tacion ganglionar, visceral y de la sangre periférica la cual es la variante leucémica de la enfer-
medad (Sindrome de Sézary). ¢¥¥

Entre el 70y 75% de las MF se presentan en la forma clasica, caracterizada por parches y pla-
cas y més del 80% de estos estadios tempranos (IA-11A) tienen un curso indolente. ©¥©

Entre las formas clinicas se encuentra el tumor d’emblee, que es aquel paciente con tumores en
la piel, que no reporta placas o parches previos. )

El diagnostico de la MF debe realizarse con el auxilio del algoritmo diagnostico disefiado por
la Sociedad Internacional de Linfomas Cutaneos que se basa en criterios clinicos, histopatologi-
cos, inmunohistoguimicos y moleculares. &%

Las modalidades terapéuticas se dividen en medidas topicas y sistémicas. Las terapias topicas
incluyen esteroides, luz ultravioleta B, PUVA, retinoides topicos y técnicas de radioterapia. Las
opciones sistémicas incluyen el uso de interferones, la fotoféresis extracorpérea o foto-
quimioterapia extracorpdrea, retinoides y quimioterapia. ¢ ***

El interferén-alpha tiene un efecto pleiotropico en linfomas cutaneos de células T, se asocia a
un 50-70% de respuesta parcial y 20-30%, de respuesta completa. 4"

La evolucidn clasica de la MF se caracteriza por la progresion desde una fase inespecifica de
maculas eritematosas de afios de evolucion a la aparicion de placas y finalmente, tumores en al-
gunos pacientes. La presencia de adenopatias, la afectacion visceral y la transformacion en un
linfoma de células grandes constituyen hallazgos menos frecuentes, caracteristicos de estadios
avanzados de la enfermedad. El diagndstico de MF en fases iniciales constituye un reto, no solo
por la sutileza de los hallazgos histopatolégicos, sino también por el solapamiento con otras der-
matosis inflamatorias. @

El objetivo del presente trabajo es informar el caso de un paciente del sexo masculino que de-
buta en con una Micosis Fungoide en fase tumoral démblée, el cudl presentd remision parcial
inicial con el uso de interferon, que prolongd su sobrevida y luego recae en una forma grave y
refractaria.



PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino, de 58 afios de edad con antecedentes patoldgicos personales de Diabetes
Mellitus tipo I, no controlada, que acude a consulta de dermatologia por presentar multiples né-
dulos de més menos 1 a 1.5 centimetros, de coloracion rosada, ubicados en la frente, alrededor de
ambos ojos, pomulos, regidn parietal izquierda, region occipital y regiones laterales y posteriores
del cuello y partes altas de espalda y térax, algunos confluian formando racimos, se acomparfiaba
de discreto edema facial, presentaba ademas algunas lesiones infectadas. El especialista decide
poner tratamiento antibiético y luego tomd muestra para biopsia; mientras el paciente permanecio
con tratamiento topico.

Resultado de la biopsia de la lesion: Fragmento de tejido infiltrado por linfocitos grandes y
pleomorficos con nucléolos prominentes. Se observan mitosis celulares. Compatible con una Mi-
cosis Fungoide en estadio tumoral.

El paciente es remitido a consulta de Hematologia donde se recibe con buen estado general,
manteniendo las lesiones antes referidas. No se constatan adenopatias del cuello ni visceromega-
lia palpable.

Los complementarios iniciales fueron normales exceptuando el valor de la Glicemia. Ultra So-
nido abdominal, US de cadenas ganglionares y Rx de térax: negativos.

Peso 91 kg SC: 2.4 m?

Hto: 0. 47 %

Eritrosedimentacién: 5 mm/h

Conteo de Plaquetas: 240 x 10%I

Conteo de Leucocitos: 9.4 x 10%1, predominio de segmentados, no se observan linfocitos atipi-
COs.

LDH: 260 Ul

Glicemia: 11.4 mmol/l

Fig 1. Lesiones tumorales iniciales en macizo craneofacial. Las flechas sefialan algunas de las tumoraciones.

Se decide comenzar tratamiento sistémico con esquema CHOP (Ciclofosfamida, Adriamicina,
Vincristina, Prednisona), teniendo en cuenta que el paciente debuta en estadio T3. Se mantuvo
ademas el tratamiento con el esteroide tdpico.

Durante los tratamientos se mantuvieron cifras normales de plaquetas y leucocitos, no se repor-
to linfocitosis en ningun control hematoldgico, ni presencia de células de sézary. Experimentd
discreta caida de la Hemoglobina.
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Luego del 6to ciclo de tratamiento se hizo una primera reevaluacion, en la cual se percibi6 in-
volucion de las lesiones pero elevacion de la LDH: 720 U/, por lo que se decidid llevar el trata-
miento a 8 ciclos.

Al terminar el 8vo esquema, hay mejoria evidente de las lesiones tumorales. El Ultrasonido de
cadenas ganglionares evolutivo no report6 adenopatias.

Se decide comenzar entonces una etapa de tratamiento con Interferon pegilado subcutaneo, con
una frecuencia semanal.

Con este tratamiento el paciente se mantuvo durante 7 meses libre de recaidas.

En los seguimientos mensuales todo se mantuvo sin alteraciones y los estudios hematolédgicos
normales.

Il i

4
Fig 2. Aspecto del paciente durante el tratamiento con Interferon Pegilado.

Al cabo de los 7 meses acude a consulta con gran aumento de volumen de la cara y el cuello,
paquetes de adenopatias en ambas cadenas laterales del cuello, edema facial y ulceracion de las
lesiones localizadas a nivel parietal izquierdo y pomulo derecho; elevacion de la LDH: 623 Ul y
Calcio Seérico: 3.01. Presencia de lesion osteolitica en parietal izquierdo en relacion con la lesion
en piel.

Se decide recomenzar con esquemas de quimioterapia adicionando esta vez Etopoésido al tra-
tamiento, se asocia antibioticoterapia y bifosfonatos.

Fig 3. Aspecto del paciente en la recaida.

Entre los tratamientos endovenosos planificados, el paciente recibio terapia con Metotrexate y
esteroides orales.



Con dicho esquema se logro la disminucién de la masa del cuello y se mantuvo en tratamiento
con metotrexate oral semanal y prednisona.

A los dos meses el paciente acude con aumento de volumen bilateral del cuello con grandes
masas tumorales que ocupan todas las cadenas, edema importante de la cara 'y el cuello y empeo-
ramiento de las lesiones dermatoldgicas.

Fig 4. Aspecto del paciente en el tltimo ingreso.

Se exploran otras medidas de quimioterapia oral y endovenosa, se aplican medidas antilisis
tumoral y antibioticoterapia, ero el paciente fallece en disfuncion multiorganica. La sobrevida
global fue de 1 afio y 6 meses.

DISCUSION

La Micosis Fungoide representa el 4% de todos los linfomas no hodgkin, tipicamente se presenta
como una enfermedad inflamatoria de la piel sin compromiso extracutaneo. )

Segun Eve Lebas y colaboradores la MF puede simular méas de 50 diferentes entidades clinicas
diferentes. Por lo que puede ser confundida con multiples patologias dermatolégicas como proce-
sos infecciosos, inflamatorios, vasculares y tumorales; lo mismo sucede con diferentes patrones
dermatol6gicos como keratosis palmar, dermatitis seborreica, queilitis angular, psoriasis inversa,
rosécea, excema, tifia, gangrena, pioderma gangrenoso entre otros.

El reconocimiento y diagnéstico temprano de la MF es muy importante y se ha demostrado que
la demora en el mismo se asocia a progresion de la enfermedad y empeora el pronéstico. %

Desde la aparicion de los primeros sintomas, hasta la sospecha clinica de la enfermedad pueden
pasar desde meses, hasta afios hasta que se alcanza la evidencia final clinico-patolégica, correla-
cionando la histologia, la inmunohistoquimica y el estudio molecular. ?*2?

El hallazgo principal en la micosis fungoide en estadio tumoral es la presencia de tumores cu-
taneos, a menudo coexistentes con parches y placas. Los tumores tienen un crecimiento vertical
dando lugar a la formacion de nédulos de superficie liza, rojiza 6 rojo azulada, a menudo pueden
ulcerarse en la superficie y sobreinfectarse.

Tal es el caso de un paciente reportado por Cruz Camejo en el 2011, segln su reporte este pa-
ciente comenzo a presentar manifestaciones dermatologicas desde 20 afios atras, con una evolu-
cién mas cléasica pasando por los diferentes estadios. ¢*

En nuestro caso el paciente acude a consulta ya con lesiones en estadio tumoral, sin reporte de
lesiones previas, por lo que fue interpretada como una Micosis Tumoral d’emblée. La toma de
muestra para la biopsia fue demorada solamente por la sospecha de una sobreinfeccion y encon-
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tramos autores que plantean que la posibilidad de colonizacidn de estas lesiones por Staphylococ-
cus aureus existe y que puede contribuir al desarrollo de eritrodermia. Estudios han demostrado
que este germen contiene enterotoxinas que son encontradas de manera frecuente en pacientes
con Linfomas cutaneos de células T, especialmente en aquellos con eritrodermia en los cuales el
organismo puede exacerbar o estimular la expansion cronica de células T y la inflamacion cuté-
nea.

Al momento del diagndstico, la mayoria de los pacientes con MF tendran un estadio limitado
enfermedad. Por el contrario, los pacientes con enfermedad en estadio tumoral (T3), eritrodermia
(T4), afectacion ganglionar caracterizada por parcial o completo borramiento arquitecténico
(N3), metéastasis viscerales le) o afectacion leucemia significativa (B2) tienen enfermedad en
“etapa avanzada (o tardia)”. 24)

El diagnostico de la MF puede ser hecho a través de la clinica y la histopatologia solamente,
pero son Utiles también los estudios inmunohistoquimicos con la expresion de CD2, CD3 y CD7
(especificos en un 90 %), los linfocitos malignos en MF suelen ser CD3+CD4+ y CD8-, pero con
frecuencia pierden la expresion de otros antigenos de células pan-T. También son utiles los estu-
dios citogenéticos y moleculares. La presencia de un reordenamiento monoclonal del gen del
receptor de células T constituye un criterio adicional para el diagndstico de MF en fases tempra-
nas. Estudios recientes han identificado hasta 19 genes distintos que muestran un aumento dife-
rencial de su expresion en lesiones precoces de MF con respecto a otras dermatosis inflamatorias
cronicas. ¢ 910¥29

Numerosas variantes de MF han sido descritas tanto desde el punto de vista clinico como his-
topatoldgico, con implicaciones terapéuticas y de prondstico especificas. La evolucion clasica de
la enfermedad se caracteriza por la progresion desde una fase inespecifica de méaculas eritemato-
sas de afos de evolucion a la aparicion de placas y, finalmente, tumores en algunos pacientes,
cuya morfologia caracteristica en forma de seta de donde proviene el nombre de la de la enfer-
medad. @

Aproximadamente el 20 % de los pacientes en estadios tempranos desarrollaran un estadio méas
agresivo de la enfermedad y puede ser fatal. ©

Nuestro paciente debuta con lesiones elevadas en region de la cara, la frente y el cuero cabellu-
do, que fueron interpretadas por el dermatdlogo como una fase tumoral d’emblée; un caso similar
fue reportado por Rita Vora en un paciente masculino de origen Indd, cuyas lesiones también
estaban localizadas en el macizo craneofacial. "

Una gran variedad de modalidades de tratamiento, tépicas y sistémicas han sido exploradas en
el manejo de la MF, pudiendo obtenerse respuestas favorables, sin embargo, con frecuencia la
enfermedad recae y progresa. ®

Las modalidades terapéuticas se dividen en medidas topicas y sistémicas. Entre las terapias to-
picas se incluyen: esteroides, luz ultravioleta B, PUVA, drogas de aplicacion tépica como: Car-
mustine, imiquimod topico, retinoides topicos, RTSL (radioterapia de la lesion en piel) a un ran-
go razonable de 24 Gy a 30 Gy) y Radioterapia (RT) a cuerpo entero con haz de electrones, y
combinacion de estas modalidades. Nuestro paciente utilizé esteroides tépicos y el tratamiento
con RT fue diferido por ser mltiples las lesiones y estar ubicadas en la cara y craneo.

Las opciones de tratamiento sistémico incluyen el uso de los interferones, fotoféresis extracor-
porea o foto-quimioterapia extracorpérea (ECP o FQE), administracién por via oral o parenteral
de 8-metoxipsoralen, seguido de leucoféresis y exposicion a luz ultravioleta A, de los globulos
blancos obtenidos en la aféresis y reinfusién de estas células al paciente, también pueden ser



empleados los retinoides y quimioterapia con agentes como el metotrexate a dosis bajas, doxo-
rubicina liposomal pegilada, gemcitabina, fludarabina y otros. También se utilizan esquemas de
quimioterapia combinada con esquemas como CHOP (ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y
prednisona); CVP ( ciclofosfamida, vinciritina y prednisona), CAVE ( ciclofosfamida, adriamici-
na, vincristina y etopésido). ¢+

En este caso el paciente comenzé con esquema de quimioterapia combinado por encontrarse en
un estadio THI y durante la evolucion utilizé también el metotrexate y el interferén alpha con este
ultimo percibi6 una aceptable mejoria que lo mantuvo en remision parcial durante 7 meses.

El interferén, es un medicamento con propiedades immunomoduladoras, que tiene un efecto
pleiotropico en linfomas cutaneos de células T, se asocia a un 50-70% de respuesta parcial y 20—
30%, de respuesta completa. A menudo se puede considerar como una segunda linea para esta-
dios limitados. Puede ser considerado su uso en pacientes con estado avanzado de la enfermedad
como primera linea. En los estadios tumorales se puede obtener respuesta con este tratamiento en
pocos meses y usualmente la respuesta es duradera. Puede ser utilizado como monoterapia 6
combinado con otras modalidades terapéuticas como PUVA, bexarotene y quimioterapia. Se ha
relacionado con mielosupresion y elevacion de las transaminasas sobre todo a altas dosis. 41"

Mas recientemente se han utilizado los anticuerpos monoclonales como: alemtuzumab, brentu-
ximab vedotin y mogamulizumab entre otros, inhibidores de la histona desacetilasa (HDAC) co-
mo romidepsina y vorinostat, y finalmente en pacientes seleccionados con enfermedad refractaria
fg,) debe considerar el trasplante alogénico de células hematopoyéticas con intencién curativa. -

El sistema de estadiamiento TNMB (tumor, nodulos, metastasis, sangre), se ha convertido en
un importante factor prondstico en MF/ y constituyen las bases para la seleccion del tratamiento.
“ Nuestro paciente se encuentra calificado como un T3NOMOBO, ya que tenia las lesiones tumo-
rales en la piel solamente.

La respuesta a quimioterapia convencional es raramente duradera en estos linfomas y se aso-
cian con rapidas recaidas del 90 % de los pacientes tratados de esta manera necesitaran otras li-
neas de tratamiento en el primer afio. Se reserva para estadios avanzados, personas gque han tenido
varias recaidas 0 que no cuentan con otras opciones de tratamiento. Esquemas que utilicen varias
drogas pudieran tener una alta tasa de respuesta pero infrecuentemente duradera. Este plantea-
miento coincide completamente con la evolucion y tipo de respuesta de nuestro paciente, el cual
respondio inicialmente a ocho ciclos de quimioterapia, a pesar de lo cual posteriormente recae
con rapida diseminacion a ganglios del cuello y refractariedad. 4 2627

En una gran serie internacional (n=1,275) de pacientes en etapa tardia MF/SS, la enfermedad
en estadio 1V, edad > 60 afos, transformacion de células grandes y LDH elevada fueron identifi-
cados como factores prondsticos adversos independientes. Nuestro paciente presentaba algunos
de estos factores como la elevacion de la LDH y el estadio de la enfermedad, asi como una edad
muy cercana a la referida en el estudio. ¥

Un ensayo aleatorizado que compara la modalidad temprana de terapia combinada, incluida la
radiacion y la quimioterapia con multiples agentes (ciclofosfamida, doxorrubicina, etopésido y
vincristina), con secuencia de terapias topicas, demostraron que este tipo de terapia, aunque con
una tasa de respuesta completa superior, no se tradujo en mejoras en la supervivencia libre de
enfermedad o global y se asocio con toxicidad significativa. Esto coincide con el comportamiento
de la enfermedad en nuestro paciente. ¢%

En el caso reportado se utilizo la quimioterapia con esquema CHOP como primera linea, ya
que el paciente presentaba tumores voluminosos, de progresion rapida y no se contaba con otras
lineas de tratamiento en ese momento. El tratamiento de primera linea con quimioterapia sistémi-
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ca se ha asociado con una mayor mortalidad. Por lo tanto, la quimioterapia multiagente rara vez
se utiliza y generalmente se reserva para pacientes con tumores voluminosos y enfermedad rapi-
damente progresiva. ¥

Consideramos interesante dar a conocer este caso clinico de Micosis Fungoide d’emblée, ya
gue es poco comun gue se presenten desde el debut en esta fase tumoral y que respondan de cier-
ta manera a la quimioterapia y al uso del interferon.
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